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Abstract
Traditionally, for diagnostic and therapeutic application of
radioiodine in patients with differentiated thyroid cancer
(DTC), a 4 to 6 week withdrawal of thyroid hormone was
applied. Recombinant human TSH (rhTSH) was developed
to provide TSH stimulation without withdrawal of thyroid
hormone and associated morbidity. The results of rhTSH
administration and endogenous TSH stimulation are equi-
valent in detecting recurrent DTC. At the present time
rhTSH is approved as an adjunct for diagnostic procedures
and thyroid ablation in patients with DTC. In addition,
rhTSH has potential for use in facilitating the treatment of
metastases in patients with DTC.
In this review we have summarized our own experiences
with rhTSH aided radioiodine therapy in patients with dis-
seminated thyroid cancer. Generally, rhTSH was very well
tolerated and treatment results were comparable to those
achieved with thyroid hormone withdrawal.
(Pol J Endocrinol 2006; 4 (57): 445450)
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Streszczenie
Przerwa w stosowaniu hormonów tarczycy, trwaj„ca 46 ty-
godni, jest tradycyjn„ metod„ przygotowania chorych na
zró¿nicowanego raka tarczycy do leczenia jodem promienio-
twórczym. Ludzka rekombinowana tyreotropina (rhTSH, re-
combinant human TSH) umo¿liwia uzyskanie wzrostu stŒ¿e-
nia TSH bez potrzeby odstawienia hormonów tarczycy
i zwi„zanych z tym dzia‡aæ niepo¿„danych. Wyniki diagno-
styki izotopowej w warunkach stymulacji rhTSH i stymu-
lacji endogennej s„ porównywalne i umo¿liwi‡y wprowa-
dzenie rhTSH jako leku stymuluj„cego jodochwytnoæ
w celach diagnostycznych i w celu wspomagania izotopo-
wej ablacji resztkowej tarczycy. Obecnie trwaj„ badania kli-
niczne oceniaj„ce przydatnoæ rhTSH w leczeniu przerzu-
tów odleg‡ych. W niniejszej pracy omówiono w‡asne do-
wiadczenia autorów w leczeniu chorych z rozsianym
rakiem tarczycy. Leczenie to by‡o dobrze tolerowane przez
chorych, a uzyskane wyniki by‡y porównywalne z uzyska-
nymi po 4-tygodniowej przerwie w stosowaniu hormonów
tarczycy.
(Endokrynol Pol 2006; 4 (57): 445450)
S‡owa kluczowe: zró¿nicowany rak tarczycy, rhTSH, leczenie
jodem promieniotwórczym
Leczenie jodem promieniotwórczym 131I zró¿nicowa-
nego raka tarczycy jest mo¿liwe dziŒki ekspresji sym-
portera jodowo-sodowego w komórkach nowotworu.
Zarówno diagnostyka izotopowa, ablacja resztkowej
tarczycy, jak i leczenie przerzutów prowadzono dotych-
czas po 46-tygodniowym okresie odstawienia hormo-
nów tarczycy, a wiŒc w stanie klinicznej i biochemicz-
nej hipotyreozy. Celem takiego postŒpowania by‡o uzy-
skanie wzrostu stŒ¿enia tyreotropiny (TSH, tyreotropin
stimulating hormone) do oko‡o 2030 jm./l, a wiŒc do
wartoci ogólnie przyjŒtej jako wystarczaj„ca dla stymu-
lacji jodochwytnoci, zarówno w resztkowej tarczycy,
jak i w komórkach raka [1]. U czŒci chorych jednak nie
udaje siŒ uzyskaæ wystarczaj„co wysokiego stŒ¿enia
TSH nawet po wyd‡u¿eniu okresu odstawienia L-tyrok-
syny. Przyczynami takiej sytuacji s„: uszkodzenie uk‡a-
du podwzgórzowo-przysadkowego, d‡ugotrwa‡e stoso-
wanie hormonów tarczycy, podesz‡y wiek chorych,
obecnoæ przerzutów czynnych hormonalnie lub du-
¿ych kikutów tarczycy oraz d‡ugotrwa‡e stosowanie
glikokortykosteroidów. U innych chorych odstawienie
hormonów tarczycy nasila wystŒpuj„ce ciŒ¿kie choro-
by ogólnoustrojowe, takie jak niewydolnoæ serca, ne-
rek czy niewydolnoæ wieæcow„. Znaczna grupa cho-
rych bardzo le toleruje odstawienie hormonów tarczy-
cy, co prowadzi do obni¿enia jakoci ich ¿ycia [24]
i jest szczególnie istotnym problemem u chorych bŒd„-
cych ju¿ w z‡ej kondycji ogólnej z powodu zaawanso-
wanej choroby nowotworowej [5]. U nich równie¿,
wskutek d‡ugotrwa‡ej stymulacji TSH, mo¿e dojæ do
zagra¿aj„cych ¿yciu powik‡aæ, takich jak  obrzŒk guza
nowotworowego lub nawet wzrost jego masy z uci-
skiem na struktury s„siednie, co mo¿e prowadziæ do
nasilenia bólów kostnych lub do wyst„pienia objawów
neurologicznych [6]. W codziennej praktyce skracano
czas odstawienia hormonów tarczycy poprzez w‡„czenie
do terapii trijodotyroniny przez 23 tygodnie, z póniej-
szym jej odstawieniem lub nawet poprzez zmniejszenie
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stosowanej dawki L-tyroksyny  zwykle jednak nie
s„ to dzia‡ania w pe‡ni skuteczne [6]. Z tego wzglŒdu,
pocz„tkowo do celów diagnostycznych, a potem do le-
czenia uzupe‡niaj„cego jodem promieniotwórczym
zró¿nicowanego raka tarczycy wprowadzono ludzk„
rekombinowan„ tyreotropinŒ a (Thyrogen, Genzyme The-
rapeutics, Cambridge, MA, USA), której podanie pozwala
uzyskaæ wzrost stŒ¿enia TSH bez potrzeby odstawie-
nia hormonów tarczycy i tym samym unikn„æ objawów
zwi„zanych ze stanem hipotyreozy. W pierwszym wie-
loorodkowym badaniu przeprowadzonym w latach 90.
wykazano, ¿e jej zastosowanie pozwala na skuteczn„
stymulacjŒ jodochwytnoci, wyra¿on„ 92-procentow„
zgodnoci„ obrazów scyntygraficznych uzyskanych
zarówno w warunkach odstawienia L-tyroksyny, jak
i po stymulacji rhTSH [7, 8]. Obserwowane wartoci stŒ-
¿eæ tyreoglobuliny po podaniu rhTSH by‡y ni¿sze ni¿
po odstawieniu hormonów tarczycy, jednak czu‡oæ
w wykrywaniu resztkowej lub rozsianej choroby by‡a
podobna zarówno po rhTSH, jak i po odstawieniu hor-
monów tarczycy [8]. Jednoczenie wykazano, ¿e zasto-
sowanie tyreotropiny a jest bezpieczne  z tego powo-
du zarówno w Stanach Zjednoczonych, jak i w Europie
wprowadzono j„ jako lek stymuluj„cy jodochwytnoæ
dla celów diagnostycznych, w Europie dopuszczono j„
tak¿e do wspomagania izotopowej ablacji resztkowej
tarczycy. Obecnie tyreotropina a nie jest jednak lekiem
rutynowo stosowanym w stymulacji jodochwytnoci
u chorych leczonych jodem promieniotwórczym z po-
wodu zaawansowanego raka tarczycy, a jej zalety i ogra-
niczenia w tym zakresie s„ przedmiotem badaæ.
W ostatnich latach ukaza‡o siŒ wiele prac na temat za-
stosowania rhTSH u chorych z zaawansowanym zró¿-
nicowanym rakiem tarczycy [914], jednak w dalszym
ci„gu brakuje du¿ych wieloorodkowych opracowaæ.
We wszystkich pracach przyjŒto ten sam sposób sty-
mulacji jodochwytnoci (ryc. 1): przez 2 kolejne dni sto-
sowano 0,9 mg rhTSH domiŒniowo, natomiast 3. dnia
podawano aktywnoæ terapeutyczn„ 131I. Obecnie ten
sposób stymulacji jest najbardziej rozpowszechniony
i uwa¿a siŒ go za najbardziej efektywny, przyjŒto go rów-
nie¿ jako obowi„zuj„cy w orodku autorów [8, 1315].
Leczenie jodem promieniotwórczym po stymulacji
rhTSH w Centrum Onkologii w Gliwicach rozpoczŒto
w 1998 roku, a w 2000 roku opublikowano pierwsze pod-
sumowanie dotycz„ce efektów leczenia u 4 chorych ze
zmianami przerzutowymi zró¿nicowanego raka tarczy-
cy do krŒgos‡upa [13]. Przed‡u¿ona ekspozycja na en-
dogenn„ tyreotropinŒ mo¿e siŒ wi„zaæ z ryzykiem roz-
woju raka i powik‡aæ ze strony orodkowego uk‡adu
nerwowego. £„cznie przeprowadzono u nich 5 kursów
leczenia  wszystkie w os‡onie steroidowej. Stwierdzo-
no, ¿e uzyskane stŒ¿enia TSH by‡y wystarczaj„ce dla
symulacji jodochwytnoci (od 142 do 287 jm./l), co po-
twierdzono uwidocznieniem ognisk gromadzenia
znacznika w guzie w scyntygrafii poterapeutycznej ca‡e-
go cia‡a u 3 sporód 4 badanych chorych. U jednej z cho-
rych uwidoczniono dodatkowe ognisko gromadzenia
znacznika w obrŒbie ‡opatki, niewidoczne w scyntygra-
fii wykonanej uprzednio, po leczeniu 131I przeprowa-
dzonym w warunkach odstawienia hormonów tarczy-
cy. U 2 z nich leczenie przebieg‡o bez powik‡aæ
 nie odnotowano bólu ani objawów neurologicznych.
U jednego z chorych dolegliwoci bólowe, jakie wyst„-
pi‡y po rhTSH, by‡y znacznie mniejsze ni¿ dolegliwo-
ci obserwowane po odstawieniu hormonów tarczycy.
U jednej z pacjentek obserwowano natomiast powa¿-
ne powik‡anie  12 godzin po podaniu 131I, a wiŒc
24 godziny po podaniu ostatniej porcji rhTSH, pojawi‡
siŒ silny ból w okolicy pleców z nastŒpowym niedo-
w‡adem koæczyn dolnych. W badaniu radiologicznym
wykazano z‡amanie patologiczne krŒgów Th5-Th6, za
w poterapeutycznej scyntygrafii ca‡ego cia‡a nie uwi-
doczniono wychwytu 131I, obecnego w miejscu przerzu-
tu po leczeniu 131I przeprowadzonym uprzednio po sty-
mulacji endogennym TSH. Jakkolwiek powik‡anie to
mo¿e nie mieæ bezporedniego zwi„zku z podaniem
rhTSH, nale¿y wspomnieæ w tym kontekcie, ¿e Vargas
i wsp. [16] opisali pora¿enie po‡owicze po leczeniu rhTSH
u jednego ze swoich chorych z przerzutami do mózgu.
W 2003 roku opublikowali pracŒ [14] podsumowu-
j„c„ ich w‡asne dowiadczenia w leczeniu jodem pro-
mieniotwórczym po stymulacji rhTSH u 54 chorych
z zaawansowanym zró¿nicowanym rakiem tarczycy,
które by‡o badaniem obejmuj„cym najwiŒksz„ liczbŒ
chorych w dostŒpnym pimiennictwie. U 50 z nich
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Rycina 1. Stosowany w orodku autorów schemat leczenia 131I po
uprzedniej stymulacji rhTSH; rhTSH (recombinant human
thyroid stimulating hormone)  rekombinowana ludzka
tyreotropina
Figure 1. Schedule of radioiodine therapy after rhTSH stimulation
used in our center
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wczeniej przeprowadzono leczenie 131I po odstawie-
niu hormonów tarczycy i dysponowano wynikami scyn-
tygrafii poterapeutycznej. U 4 pozosta‡ych leczenie 131I
przeprowadzono po uprzedniej diagnostyce izotopowej
w warunkach odstawienia hormonów tarczycy. £„cznie
u badanych chorych oceniano 75 kursów leczenia (od
jednego do czterech). U 49 chorych porównano stŒ¿e-
nia TSH po odstawieniu hormonów tarczycy i po poda-
niu rhTSH. Stwierdzono, ¿e rednie stŒ¿enie TSH 4 ty-
godnie po odstawieniu hormonów tarczycy wynios‡o 70
mj./l, natomiast rednie stŒ¿enie TSH dzieæ po podaniu
drugiej porcji rhTSH wynios‡o 190 – 74 jm./l  wyniki te
w sposób istotny statystycznie ró¿ni‡y siŒ miŒdzy sob„
(p < 0,01 w tecie t-Studenta). Tak wiŒc stŒ¿enia TSH
we krwi po podaniu rhTSH by‡o znacznie wy¿sze ni¿
po odstawieniu hormonów tarczycy, co znajduje pe‡-
ne potwierdzenie w pracach innych autorów [9, 10, 17,
18]. StŒ¿enia wolnych hormonów tarczycy u chorych
na ogó‡ nie wzrasta‡y po podaniu rhTSH. Wyj„tek sta-
nowi‡a chora z masywnymi, czynnymi hormonalnie
przerzutami raka, u której wzrostowi stŒ¿enia wolnych
hormonów tarczycy towarzyszy‡y kliniczne objawy tyre-
otoksykozy w postaci tachykardii i niewydolnoci serca.
Objawy te opanowano jednak stosunkowo szybko po
zastosowaniu leków b-adrenolitycznych. Luster i wsp. [9]
równie¿ opisali podobne powik‡anie u jednego ze swo-
ich chorych.
Wzrost stŒ¿enia TSH po podaniu rhTSH, mimo ¿e
krótkotrwa‡y, skutecznie stymuluje komórki raka do
wyrzutu tyreoglobuliny. W materiale autorów media-
na stŒ¿enia tyreoglobuliny (Tg) wzros‡a z 280 ng/ml
przed podaniem rhTSH do 1071 ng/ml w 6. dniu bada-
nia (p < 0,05 w tecie Wilcoxona). Oczywicie, wród
chorych notowano ró¿ne typy odpowiedzi na rhTSH
 od 33-krotnego wzrostu stŒ¿enia Tg w 6. dniu bada-
nia do braku odpowiedzi u chorych, u których stwier-
dzono odró¿nicowane postacie nowotworu. Wzrost stŒ-
¿eæ Tg, jaki obserwuje siŒ po odstawieniu hormonów
tarczycy, jest jednak wyraniejszy i dlatego niektórzy
w dalszym ci„gu uwa¿aj„, ¿e jest on bardziej czu‡ym
narzŒdziem w wykrywaniu wznowy lub nawrotu zró¿-
nicowanego raka tarczycy [6].
U 50 chorych, których uprzednio leczono ju¿ 131I
w warunkach odstawienia hormonów tarczycy, oceniono
wyniki scyntygrafii poterapeutycznych, uzyskanych
po ostatnim leczeniu  i porównano je z wynikami scyn-
tygrafii uzyskanych po pierwszym leczeniu 131I wspo-
maganym rhTSH. Mediana czasu miŒdzy wykonaniem
porównywanych scyntygrafii wynosi‡a 8 miesiŒcy.
Ewentualne rozbie¿noci miŒdzy wynikami tak uzyska-
nych badaæ analizowano na podstawie danych klinicznych,
biochemicznych i obrazowych oceniaj„cych przebieg
choroby nowotworowej. Stwierdzono, ¿e wród 27 chorych
z funkcjonalnymi przerzutami zró¿nicowanego raka tarczycy,
u 18 (67%) wykazano taki sam obraz scyntygraficzny, nie-
zale¿nie od sposobu stymulacji jodochwytnoci, u 4 (15%)
dane scyntygraficzne by‡y rozbie¿ne, wskazuj„c wiŒcej
ognisk gromadzenia znacznika po leczeniu 131I przeprowa-
dzonego w warunkach stymulacji egzogennej, a u 5 z nich
(19%) wiŒcej ognisk gromadzenia znacznika obserwo-
wano we wczeniejszych scyntygrafiach uzyskanych po
leczeniu 131I przeprowadzonym w warunkach stymu-
lacji endogennej. U 23 chorych, u których przerzuty raka
nie by‡y funkcjonalne, w 83% przypadków scyntygra-
fie wykaza‡y ten sam wynik, za u 4 chorych (17%)
leczenie rhTSH pozwoli‡o na zgromadzenie 131I w prze-
rzutach i ich ujawnienie w scyntygrafii poterapeutycz-
nej. U wszystkich 4 chorych pojawienie siŒ jodochwyt-
noci wi„zano nie tyle z zastosowaniem rhTSH, co
z wczeniejszym podaniem kwasu cis-retinowego, któ-
ry dzia‡a pobudzaj„co na ró¿nicowanie komórek no-
wotworu, w tym nasila ekspresjŒ genu symportera jo-
dowo-sodowego (NIS, natrum/iodine symporter) [19, 20].
Wszystkie pozosta‡e rozbie¿noci miŒdzy uzyskanymi
scyntygrafiami wi„za‡y siŒ z przebiegiem choroby no-
wotworowej. Pojawienie siŒ nowych ognisk po poda-
niu rhTSH wi„zano z postŒpem tej choroby. U chorych,
u których w scyntygrafiach poterapeutycznych po lecze-
niu rhTSH wykazano mniej ognisk, stwierdzono progre-
sjŒ choroby i odró¿nicowanie raka lub regresjŒ choroby
nowotworowej. Lippi i wsp. [10] opublikowali w 2001 roku
pracŒ obejmuj„c„ znacznie mniejszy materia‡, przy czym
stosowali podobn„ metodologiŒ. Podobnie jak autorzy ni-
niejszej pracy stwierdzili, ¿e rozbie¿noci miŒdzy wynika-
mi badaæ scyntygraficznych wi„za‡y siŒ z przebiegiem cho-
roby nowotworowej, nie za ze zmian„ czu‡oci badaæ
scyntygraficznych po zmianie sposobu stymulacji.
W latach 20032006 grupa chorych leczonych 131I po
uprzedniej stymulacji rhTSH z powodu funkcjonalnych
przerzutów zró¿nicowanego raka tarczycy wzros‡a
z 27 do 55 i by‡a przedmiotem doniesienia zjazdowego
w Szczyrku w marcu bie¿„cego roku, podsumowuj„-
cego dowiadczenia w‡asne autorów w tym zakresie.
Celem podsumowania by‡a ocena danych scyntygra-
ficznych, biochemicznych i klinicznych u 40 kobiet
i 15 mŒ¿czyzn leczonych 131I po stymulacji rhTSH z po-
wodu funkcjonalnych przerzutów zró¿nicowanego
raka tarczycy.
W latach 19982004 chorzy ci przebyli 144 kursy
leczenia 131I po stymulacji rhTSH. U 17% przeprowadzo-
no jeden kurs leczenia, u 48% chorych  24 takie kur-
sy, a u 35% z nich  57 leczeæ. redni czas obserwacji
chorych wynosi‡ 2,5 roku. Ludzk„ rekombinowan„ ty-
reotropinŒ (rhTSH) podawano w sposób opisany po-
wy¿ej. Trzeciego dnia badania stosowano sta‡„ dawkŒ
terapeutyczn„ 131I  100 mCi. Uzyskane dane bioche-
miczne potwierdzi‡y poprzednie wyniki autorów [12, 13]
oraz doniesienia innych [17, 18, 21]. StŒ¿enie TSH
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z wartoci nieoznaczalnych 1. dnia badania wzros‡o do
wartoci redniej 190 mj./l w 3. dniu, by zmaleæ do war-
toci 18 jm./l w 6. dniu badania (ryc. 1). Zatem przyjŒty
schemat poda¿y rhTSH prowadzi‡ do wystarczaj„cego
wzrostu stŒ¿enia TSH w surowicy. rednia stŒ¿enia Tg
wzrasta‡a podobnie jak uprzednio [13], oko‡o 4-krotnie
(ryc. 2). Skutecznoæ leczenia w czasie wczeniejszych
przerw w leczeniu tyroksyn„ i po stymulacji rhTSH by‡a
porównywalna, a korzyæ z leczenia zaobserwowano
u 60% chorych.
Podanie rhTSH jest bezpieczne  poza opisanymi
w poprzednich pracach nie zaobserwowano znacz„-
cych dzia‡aæ niepo¿„danych. Do tych najczŒciej
wystŒpuj„cych nale¿a‡y bóle kostne, gdy przerzuty by‡y
zlokalizowane w obrŒbie tkanki kostnej (w przypadku
ich stwierdzenia rutynowo stosowano leczenie przeciw-
obrzŒkowe), nigdy jednak nie osi„gnŒ‡y one intensyw-
noci bólów obserwowanych po odstawieniu hormo-
nów tarczycy i by‡y bardziej krótkotrwa‡e. Ponadto
w kilku przypadkach stwierdzono nudnoci, wymioty
i wysypkŒ  objawy notowane równie¿ u innych
autorów.
Podsumowanie
Rekombinowan„ ludzk„ TSH rutynowo stosuje siŒ
w ocenie skutecznoci leczenia skojarzonego zró¿nicowa-
nego raka tarczycy i we wspomaganiu leczenia uzupe‡-
niaj„cego jodem promieniotwórczym. Dane z przegl„du
pimiennictwa i w‡asne dotychczasowe dowiadczenia
autorów niniejszej pracy wskazuj„ na mo¿liwoæ sto-
sowania rhTSH tak¿e w leczeniu izotopowym przerzu-
tów raka tarczycy.
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